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DOMAINE D ' APPLICATION DE L ' INVENTION 

La pr^sente invention a trait au domaine 
pharmaceutique, cosmetique et dietetique et concerne plus 
particulierement la realisation de films pour l'obtention 
de capsules molles a partir de substances pr^sentant des 
propri6t6s €paississantes . L' invention concerne 6galement 
un proc£de d'obtention de tels films et des dites capsules 
molles . 

DESCRIPTION DE L ' ART ANTERIEUR 

Actuellement , la tunique des capsules molles est dans 
la majority des cas a base de gelatine soit utilisee pure 
(g^lules) ou en association avec differentes substances 
(glycerine, sorbitol, etc...)* Or, en raison des problemes 
potentiels que peut presenter l'origine de la gelatine, en 
majorite issue d'os de bovins, la maladie dite de la "vache 
folle" ou BSE ("Bovin Spongiform Encephalite" ) , fait que 
1 ' int^ret de pouvoir substituer un tel produit devient 
crucial. 

De nombreuses substances ont 6te £tudi6es dans le but 
de substituer la gelatine des capsules molles. Dans la 
majorite des cas, ces substances sont d£finies comme §tant 
des agents gelifiants donnant naissance a des solutions 
colloidales. On entend par " g^lifiant " des substances qui 
apres solubilisation a chaud donnent naissance apres 
ref roidissement a une masse solide, de structure plus ou 
moins elastique identique a celle de la gelatine. Cependant 
ces substances, hormis le fait qu'elles donnent naissance a 
une masse g^latineuse par ref roidissement , doivent r^pondre 
4 trois criteres indispensables a la realisation des 
capsules molles, a savoir : 

* Etre filmogene, c'est-a-dire que les dites 
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substances doivent former par ref roidissement , des films 
continus par coulage, presentant une epaisseur allant de 
0.1 mm a 10 mm et plus; 

* Donner naissance a une structure thermor<§versible , 
5 c'est-a-dire que sous l'effet de la chaleur, ces dites 

substances redeviennent instantan§ment liquides et 
inversement en presence du froid se g<§lifient tres 
rapidement. Ce paramdtre est primordial pour obtenir une 
soudure parfaite entre deux films soumis a 1' action d'une 
10 pression et de la chaleur; 

* Donner naissance a une structure solide 61astique, 
c'est-a-dire que sous l'effet d'une force, telle qu'une 
pression ou un 6tirement, les dites substances gelifi£es 
se deforment et reprennent leur forme initiale apres 

15 cessation de la force appliquee. 

Parmi toutes les substances presentant ces 
caracteristiques tels que les alginates , certaines gommes 
comme les gommes Xanthane, 1' Agar-agar , les carraghenanes 
Iota, les carraghenanes Kappa, etc..., tres peu ont donne 

2 0 des resultats satisf aisants en raison des parametres 
requis au niveau du produit fini entre autre, en ce qui 
concerne le temps de d£sagr£gation de la capsule molle. 
Selon les normes fix£es par les diff£rentes Pharmacop^es , 
une capsule molle doit presenter un temps de desagr6gation 

2 5 de l'ordre de 30 minutes maximum. Dans le cas des capsules 

molles en gelatine, celui-ci est de l'ordre de 5 h 1 
minutes h 37°C dans l'eau. Or, dans la majorite des cas, 
les substituts de gelatine donnent des valeurs nettement 
sup^rieures a 15 minutes et d£passent meme les 30 minutes. 

3 0 Cependant, un certain nombre de brevets ont et£ pris dans 

le domaine de la capsule molle avec ces dites substances 
soit utilis£es seules comme agent gelifiant ou en 
association avec un deuxieme agent gelifiant ou voire un 
agent epaississant . 
35 L'une des categories de substances la plus brevet^e 

est celle des carraghenanes et en particulier les 
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carraghenanes iota et kappa qui pr^sentent tous deux des 
proprietes geiifiantes. Seul les carraghenanes iota 
donnent une structure eiastique comme la gelatine. Les 
carraghenanes kappa, hormis le fait qu'ils donnent 

5 naissance a une masse solide cassante, non eiastique, 
presentent un autre inconvenient, celui d'un relarguage 
important d'eau a partir des films formes. Ceci entraine 
une retraction importante des films au cours du temps done 
une mauvaise stability des produits finis. Ces substances 

10 ont donne naissance a un certain nombre de brevets dans le 
domaine de la capsule molle tels que : 

* les brevets JP09025228, JP62289530 et US5342626 
dans lesquels les carraghenanes sont en association avec 
un autre agent gelifiant et leur concentration dans le 

15 milieu ne depasse jamais 5%. De plus, le brevet US5342626 
et le brevet JP60012943 font mention de 1 ' utilisation des 
carraghenanes kappa . 

* Le brevet PCT00/10530 (Banner) fait mention de 
1' utilisation des carraghenanes kappa en tant que seul 

2 0 agent gelifiant mais a une concentration dans le milieu 
superieur a 5% 

* Le brevet FR2767070 et US6331205 font mention de 
1' utilisation des carraghenanes iota, aussi utilises a des 
concentrations sup^rieures a 5%. 

25 De tous ces brevets, seuls les brevets FR2767070 et 

US6331205 ont conduit a une concretisation industr ielle . 
En effet, les carraghenanes iota a forte concentration se 
comportent comme la gelatine. Seuls varient les parametres 
de temperature pour travailler la masse. Le temps de 

30 desagregation se situe entre 10 et 15 minutes a 37°C dans 
l'eau en fonction des ingredients incorpores dans le film. 
Ces valeurs sont tout a fait acceptables dans le domaine 
pharmaceutique . 

L' utilisation de ces substances presente un 

35 inconvenient lors du procede de fabrication. En effet, 
afin d'eviter la prise en masse de la preparation, cette 
derniere doit etre maintenue a une temperature sup^rieure 
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h son point de g€lif ication . Dans le cas des 
carragh£nanes, la temperature doit etre maintenue entre 
90°C et 100°C. Pour la gelatine, celle-ci est maintenue 
entre 50°C et 70°C. 
5 Une deuxieme categorie de substances a £te testee 

mais plus particulierement dans le domaine de la capsule 
dure. Ce sont les substances dites £paississantes donnant 
naissance a des solutions pseudo-colloidales . Par 
" Epaississantes ", il faut entendre des substances qui, a 

10 faible ou forte concentration, a chaud ou a froid, 
augmentent la viscosite du milieu dans lequel elles sont 
dissoutes sans pour autant donner naissance a une 
structure g^latineuse h froid ou apres ref roidissement 
comme dans le cas de la gelatine. Par consequent, dans le 

15 domaine des capsules molles, ces dites substances ne 
peuvent a priori aucunement etre utilisees car il n'y a 
pas formation d'une structure solide a froid. Ces 
substances sont certes consid£r£es dans la majority des 
cas comme des agents filmogenes. Mais dans le cas present, 

2 0 les films sont obtenus par Evaporation de 1'eau ou du 
solvant et ils presentent une epaisseur exprimee en 
microns. En dehors de leur propriety Epaississante, ces 
substances sont aussi generalement utilisees dans les 
films d'enrobage des comprimes. Ces substances sont 

2 5 nombreuses et appartiennent a la classe : 

* des amidons et de leur d£riv6s, 

* des celluloses et de leur derives, 

* des gommes comme la gomme guar, la gomme de 
caroube, la gomme arabique, etc 

3 0 Elles sont aussi generalement utilisees comme 

substituts de la gelatine dans le cas de la fabrication 
des gelules. C'est le cas de 

1 ' hydroxypropylmethylcellulose que l'on retrouve dans 
toutes les gelules dites d'origine v£getale, et qui a 
3 5 donn6 naissance & de nombreux brevets tels que les brevets 
US5756123, US4026986, US5431917 et EP0592130. 
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Le brevet PCT00/18835 (Warner Lambert) propose 
1 ' hydroxypropyl amidon pour la fabrication des g£lules et 
a un degre moindre pour les capsules molles. Mais cette 
derniere est utilis^e en association avec une tres faible 
proportion d'un agent g£lifiant d'origine vegetale, les 
5 carragh^nanes kappa. L ' association des ces deux substances 
permet d'obtenir une gelification instantan£e de la masse 
d ' hydroxypropyl amidon par refroidissement en sortie de 
bain, reproduisant ainsi le mecanisme de la gelatine, 

Dans le domaine de la capsule molle, seuls les 

10 brevets de "Swiss caps" PCT01/37817 et EP1103254 decrivent 
leur obtention a partir de ces dites substances, 1' amidon. 
Cependant 1' amidon subit un traitement thermique en 
presence d' adjuvants conduisant a la formation d'amidons 
dit thermoplastiques . Ce traitement thermique est obtenu 

15 par "cracking" a savoir que les grains d' amidon sous une 
forte pression et une forte chaleur eclatent et se 
combinent avec les adjuvants presents dans le milieu. Un 
tel proc£d6 fait appel a des melangeurs sp£ciaux appeles 
extrudeurs. Des melangeurs classiques ne peuvent en aucun 

2 0 cas permettre une telle reaction chimique. 
DESCRIPTION DE L ' INVENTION 

Hormis le brevet de "Swiss Caps" faisant appel a un 
agent £paississant , 1' etude approfondie de tous les autres 
brevets concernant les capsules molles sans gelatine n'a 

2 5 pas permis de mettre en Evidence 1 ' utilisation d'un agent 

6paississant comme seul composant " g61ifie " de la 
tunique des capsules molles, objet de la presente 
invention . 

A cet effet, les compositions liquides visqueuses, 

3 0 aqueuses ou hydro-alcooliques , tamponn^es ou non destinees 

a la realisation de films pour la fabrication de capsules 
molles selon 1' invention sont remarquables en ce que leur 
gelification est obtenue extemporan^ment a partir 
uniquement d' agents 6paississants pr^sentant la propri£te 
35 de se g^lifier instantan£ment au contact de solutions 
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complexantes, 1' Elasticity des films etant obtenue par 
1 ' introduction ou non d ' un agent plastifiant, son 
dElitement control^ par 1 1 incorporation ou non d'un 
tensioactif ou d'un polysaccharide, sa conservation 
5 assured ou non par 1 * addition de conservateurs, lui 
permettant ainsi de contenir des solutions huileuses et/ou 
aqueuses . 

La pre*sente invention a pour objet de substituer la 
gelatine des capsules molles par des matEriaux appartenant 

10 a la categorie des substances dites epaississantes et de 
dEvelopper le procEde y afferent. Selon une 
caractEristique particulierement avantageuse de 

1' invention , les parametres requis de structure solide, 
Elastique, filmogene et thermoreversible sont obtenus 

15 extemporan^ment lors du coulage du film par action de 
substances provoquant une gelification instantanEe du dit 
film, contrairement aux brevets connus ou cette 
caractEristique est recherch§e des la fabrication de la 
masse d ' encapsulation . 

2 0 Les films ainsi obtenus a froid presentent des 

caracteristiques similaires au film de gelatine en 
particulier en ce qui concerne la thermoreversibilite , 
1' elasticity et le temps de dEsagregation par addition ou 
non d' ingredients favor isant ces parametres, Aucun 

2 5 gyiifiant de type gelatine, carragh^nanes Iota ou Kappa, 

gomme xanthane, etc... n'est utilise* en association avec 
ces dites substances Epaississantes pour obtenir les 
propri£t4s requises dEcrites pre'cedemment . 

L ' objet de la pr^sente invention est ainsi bas£ sur 

3 0 le fait que certaines substances d'origine naturelle ont 

la propriety de se gElifier instantanEment au contact de 
certaines solutions aqueuses et/ou hydro-alcooliques plus 
ou moins concentrEes en ions. On entend par " ions " des 
ElEments ionises tels que : 

35 * les ions hydrogenes (H+) dEfinissant les acides, 

* les ions hydroxydes (OH-) dEfinissant les bases 
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* les anioniques et/ou les cationiques, definissant 
les sels (calcium, sodium, phosphates, etc..) 

Ces solutions sont definies comme etant les " agents 
gelifiants" et plus particulierement pour se distinguer 
5 dans le contexte de la pr6sente invention, comme "agents 
complexants " 

Les structures ainsi obtenues sont : 

* des films thermor£versibles permettant ainsi la 
soudure de deux unites sous 1'effet d'une pression et de 

10 la temperature, lors de 1 ' encapsulation de principes 
actif s; 

* des films plus ou moins £lastiques en fonction de 
1' agent g£lifiant ou complexant mis en ceuvre et de la 
composition de desdits films, permettant ainsi un 

15 remplissage par injection d'une solution de principe actif 
a encapsuler. 

Le proc£d£, £galement objet de la pr^sente invention, 
utilise 1'avantage que ces dites substances d'origine 
naturelle permettent de travailler a des concentrations en 
2 0 matieres solides nettement plus importantes que les 
gelifiants classiquement utilises tels que la gelatine, 
les carragh£nanes (Iota et Kappa), et les compositions 
gelifiantes d6crites dans les differents brevets etudies. 
Ainsi, l'6nergie consomm^e lors de 1 ' encapsulation de 

2 5 principes actif s est pratiquement reduite a neant en 

raison de 1' absence de la n£cessit£ de maintenir la 
chaleur de la preparation filmogene pour 6viter sa 
gelification in situ, comme souvent observe dans le cas de 
la gelatine, des carragh6nanes et des autres compositions 
30 gelifiantes. 

L'obtention des dits films faisant 1' objet de la 
pr^sente invention fait appel & des substances 
€paississantes d'origine vegetale ou issues du metabolisme 
de micro-organismes et tres utilisees dans le domaine 

3 5 agro-alimentaire et pharmaceutique, qui au contact de 

certaines solutions aqueuses et/ou hydro-alcooliques , se 
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gelif ient instantan^ment . 

Ces agents 6paississants sont generalement tres 
solubles & froid et appartiennent a la classe des 
polysaccharides contenant sur leur chalne polymerique au 
5 moins une molecule de glucose, de galactose, de mannose 
et/ou d'acide glucuronique ou un melange des trois et/ou 
des d£riv£s des trois . 

Ces substances a pouvoir g§lifiant induit peuvent 
etre utilis^es seules ou en association avec d'autres 
10 excipients non g^lifiants ayant pour but 

* d'ameliorer 1' elasticity du film, 

* de renforcer la soudure de deux films, 

* d'agir sur le temps de desagregation de la tunique, 

* d' assurer la proprete microbiologique, 

15 * d'ameliorer 1' aspect final de la capsule. 

De ce fait, en fonction de la composition du film, la 
liberation d'un principe actif inclus dans une telle 
capsule peut varier entre 5 minutes a 24 heures . 

Les agents £paississants d'origine v§g£tale sont 
2 0 nombreux mais ne donnent pas tous des gels au contact 
d' agents complexants, tel que defini precedemment ou les 
gels formes ne pr6sentent pas les proprietes requises pour 
realiser des capsules molles. 

Certains pr^sentent ces propri^t^s lorsqu'ils sont 

2 5 associes avec d'autres substances ayant des proprietes 

g^lifiantes. C'est le cas de la gomme de caroube, agent 
6paississant , qui en presence des carraghenanes Kappa, 
agent gelif iant, va donner naissance a un gel elastique. 
Dans ce cas la gomme de caroube joue le role de 

3 0 plastifiant au sein du gel de carraghenanes Kappa qui 

pr£sente en temps normal une structure cassante. 

Dans d'autres cas, il peut y avoir formation d'un gel 
au contact "d' agents gelif iants" mais ce dernier n'est pas 
thermor^versible . Tel est le cas des alginates qui en 
3 5 presence d'ions calcium et en milieu acide vont donner 
naissance a des gels mais sous 1'effet de la chaleur, ces 
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derniers ne vont pas redevenir liquides comme dans le cas 
de la gelatine ou des carragh^nanes. La meme observation 
est faite avec les pectines en milieu acide. II y a 
formation d'un gel mais hon thermoreversible . 
5 Les tpaississants d'origine vtgetale sont extraits 

des plantes, des fruits et de certaines algues . Ces 
produits sont tres largement utilises dans l'industrie 
alimentaire, pharmaceutique et cosmetique. Leur role 
principal est de maintenir en suspension des particules de 

10 par 1 ' epaississement de la phase liquide. 

En plus d'augmenter la viscosity du milieu, ces dites 
substances ont la capacite a se prendre instantantment en 
masse lorsqu'elles sont mises en contact avec des "agents 
gelif iants" . 

15 Ce sont : 

- la gomme arabique et leur derives 

- les carraghenanes Lambda. 

* La gomme arabique est une exsudation de la seve a 
partir des branches et : du tronc de dif f£rentes especes 

2 0 d' acacias, Vera, Nilotlca, Senegaensis , Verek, Seyal, 

etc.... Elle se pr^sente en larmes blanches, en gros 
morceaux de couleur rouge, ou en morceaux irr£guliers, 
anguleux, brisks, brillants de couleur blanc rougeatre . La 
gomme arabique est soluble dans l'eau. Une solution 
25 aqueuse a 5% de gomme arabique provenant d' acacia Verek 
est dextrogyre. La concentration a saturation a 2 5°C est de 
37g pour lOOg d'eau. La gomme arabique est constitute en 
majeure partie voire en totalite par du (-)-arabinose, du 
(+) -galactose, du (-)-rhamnose et de 1' acide (+)- 

3 0 glycuronique. La gomme arabique existe sous forme de 

ntbulisat dans le but de faciliter sa solubilisation . Elle 
est utilis^e dans le domaine alimentaire et pharmaceutique 
comme agent de suspension, d' tmulsif iant et de liant dans 
la fabrication des comprimts. Au contact de l'alcool, du 
35 borate de sodium, et du silicate de sodium, la gomme 
arabique donne naissance instantantment a un gel. 



* Les carraghenanes sont connus depuis plus de 600 
ans dans le domaine medical et en alimentation en 
particulier pour leur propri^te originale qui consistait a 
gelifier le lait par simple chauffage. Ce sont des 
polysaccharides, polym&res du galactose plus ou moins 
sulfates. Les carraghenanes sont extraits a partir de 
differentes algues : Chondrus crispus, Gigartina stellata, 
Gigartina acicularis, Gigartina skottsbergii , Gigartina 
pistillata, Gigartina chamissoi, Iridea, Eucheuma cottoni, 
Eucheuma spinosum. Le proc^de d' extraction mis en oeuvre 
conduit a differents types de carraghenanes dont le 
squelette de base est une chairie de D-galactoses lies 
alternativement en a- (1-3) et a- (1-4). Les differentes 
qualitds sont dues a la quantite et a la position des 
groupements sulfates et a la presence ou non d'un pont 3,6 
anhydro sur le galactose lie en 1 et 4 . La proportion des 
differents groupes sulfates et du pont 3,6 
anhydrogalactose a permis d'isoler differents types de 
carraghenanes. Ce sont les carraghenanes Iota, Kappa, 
Lambda, Beta, Nu' et Mu. 

Les formes Lambda presentent beaucoup de groupements 
soufres compares aux formes Kappa. Les formes Iota sont 
intermediaires . 

Les formes Beta, Mu et Nu sont en plus faibles 
quantites et sont considerees comme impuretes diminuant 
l'effet gelifiant des formes Iota et Kappa. 

Le type de carraghenanes retenu pour la presente 
invention est le Lambda. 

Compares aux carraghenanes Iota et Kappa, les 
carraghenanes Lambda ne presentent aucun phenomene de 
synerese. Elle ne presente pas de proprietes geiifiantes 
mais epaississantes. Par contre au contact d'une solution 
de sels alcalins et/ou alcalino-terreux, ces carraghenanes 
donnent naissance k une masse geiifiee. Cette reaction est 
instantanee et se produit sans traitement thermique 
prealable . 



- 11 



Les 6paississants d'origine cellulaire sont extraits 
des milieux de cultures dans lesquels ont ete cultiv^s des 
micro-organismes specif iques. En fonction de la 
composition du milieu, ces micro-organismes vont secreter 
5 differents constituants en plus ou moins grandes 
quantites. Les gommes issues de ces milieux sont : 

- les gommes Pullulan et leurs derives 

- les gommes Rhamsan et leurs derives 

- et les gommes Wellan et leurs derives. 

10 Comme les carraghenanes , ces differentes gommes, en 

fonction des groupements fix6s sur le squelette de base, 

ont des proprietes gelifiantes ou epaississantes. 

* Les gommes Rhamsan et Wellan sont obtenues k partir 
d'un micro-organisme " Alcaligenes species " . Les gommes 

15 Rhamsan sont des heteropolysaccharides composes d' unites 
tetrasacchar idiques . L' unite de base est constitute de 3 

molecules de D-glucose liees entre elles en (3(1 - ^4) 

configuration, la derni^re etant liee en a(l ► 4) 

configuration avec une molecule de L-rhamose. Que ce 

2 0 soient les gommes Rhamsan ou Wellan, leur utilisation 
comme agent 6paississant est tres varite. En effet, elles 
peuvent etre utilistes dans les produits pharmaceut iques 
comme dans les produits alimentaires ou encore dans le 
domaine du batiment. 

2 5 * Les gommes Pullulan sont secretees par 

" Aureosbasidium pullulans" . Ce sont des polymeres 
lineaires dont le squelette principal est constitue d'un 
enchainement de molecules de maltotriose liees entre elles 
en une configuration a(l — ► 6). Le maltotriose est 

3 0 constitut de trois molecules de glucose. En raison des 

differents groupements hydroxyles presents sur le 
polymdre, de nombreux derives ont pu Stre synth^tises par 
ce micro-organisme en fonction de la nature de son milieu 
nutritionnel . Comme precedemment, ces gommes sont 
35 largement utilistes dans differents domaines allant de la 
pharmacie & la fabrication des peintures. Ce sont de tres 
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bons agents filmogenes presentant une tres bonne 
eiasticite . 

Que ce soient les epaississants d'origine vegetale ou 
issu du metabolisme de certains micro-organismes, leur 
5 proportion a mettre en ceuvre pour obtenir le meme resultat 
qu ' avec la gelatine peut varier d'une concentration de 2% 
& 80% en masse par rapport h la masse totale de la 
preparation • 

Chacune de ces dites substances peut etre utilisee 
10 comme seul " geiifiant extemporane " ou en association 
avec une ou plusieurs autres, tels que : 

- carraghenanes Lambda /gomme arabique pour renforcer la 
soudure lors de la fabrication des capsules molles en 
raison des proprietes adhesives de la gomme arabique , 

15 - carraghenanes Lambda /gomme Pullulan pour moduler la 
liberation du principe actif encapsule, 

- etc., 

La proportion des autres " gelifiants extemporan^s " 
peut varier de 10% a 9 0% en masse par rapport a la masse 

2 0 totale d' agents epaississants. 

Suivant 1' agent epaississant mis en oeuvre, le milieu 
de dissolution peut etre aqueux ou hydro-alcoolique • La 
proportion de la phase alcoolique peut varier de 10% a 90% 
en masse par rapport a la masse totale de la preparation. 
25 En fonction de 1 ' agent epaississant utilise, 

1' addition de certains ions permet une meilleure 
hydratation du polymere saccharidique , tel est le cas des 
carraghenanes Lambda. 

Les agents favorisant la solubilisation des 

3 0 carraghenanes appartiennent a la classe des ions ale al ins 

et des ions alcalino-terreux (sodium et potassium). Ce 
sont en autres : 

- les sels sodiques et potassiques des acides 
chlorhydrique, sulfurique, nitrique, phosphorique , 

35 citrique et derives; 

- et les hydroxydes de sodium et de potassium. 



La proportion d 1 ions alcalins et alcalino-terreux 
pouvant etre introduite dans le milieu varie entre 0% a 
50% en masse par rapport a la masse totale de la 
preparation. 

La phase aqueuse, en fonction de 1' agent epaississant 
utilise* peut etre tamponnee. On entend par " tamponnee " , 
une phase aqueuse qui est capable d' absorber des 
variations de pH acide ou basique en fonction de leur 
composition, de maniere a maintenir le pH du milieu 
constant. Ceci est d'autant plus important que certains 
agents £paississants se d<§gradent facilement en fonction 
du pH final du milieu, accentue par une exposition 
prolonged a la chaleur. Tel est le cas des carraghenanes 
Lambda qui, en presence de dextrose en milieu neutre, 
subit une hydrolyse progressive dans le temps, accrue par 
1' action de la chaleur. En effet en milieu neutre et sur 
une periode de vingt quatre heures, on observe une 
diminution de la viscosite du milieu par une hydrolyse 
progressive des carraghenanes liberant dans le milieu des 
radicaux acides. Dans le cadre de solutions tampons acide, 
les compositions suivantes peuvent etre les couples; 

- tampon acide chlorhydrique/chlorure de sodium ou acide 
chlorhydrique/phtalate de potassium ou acide 
chlorhydrique/glycocolle . 

tampon acide citrique/citrate ou acide 

citrique/hydroxyde de sodium 

- tampon acide lactique/lactate . 

La proportion des differents composants permet de 
maintenir un pH acide compris entre 2 et 5 . 

Dans le cas des carraghenanes Lambda, la meilleure 
stability est observee en milieu neutre ou basique. Les 
solutions tampons qui peuvent etre ainsi utilises 
repondent aux compositions suivantes : 

- tampons phosphates : phosphate de sodium ou de potassium 
* tampon carbonates : bicarbonate/carbonate 

tampon phtalate ; diphtalate de potassium/acide 
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chlorhydrique 

La valeur du pH du milieu tamponne peut varier de 5 a 

12. 

Comme il a ete mentionn# precedemment , les films 
5 entrant dans la composition des capsules molles doivent 
presenter une certaine elasticite pour permettre une 
injection de la solution h encapsuler sous pression. Ces 
substances sont d'autant plus importantes que les agents 
epaississants retenus pour la realisation de capsules 

10 molles sans gelatine, ne possedent pas la propriety 
intrinseque de former des films 61astiques. L' elasticity 
des films est obtenue par 1 1 utilisation d' agents 
plastifiants qui appartiennent h la classe des polyols : 
glycerol, sorbitol, maltodextrines , dextrose, manitol, 

15 xylitol, lactitol, propylene glycol, polyoxyethylene 
glycol 400 a 6000, glycerides naturels et hemi- 
synthetiques et leur derives. La quantite de ces 
substances introduites dans la preparation est telle que 
le coefficient d' elasticity du film peut varier de 1 a 5 

2 0 (1 a 5 fois la longueur initiale). La proportion de ces 
substances plastif iantes pouvant etre introduite dans le 
milieu varie entre 0% et 50% en masse par rapport a la 
masse totale de la preparation. 

Tel qu'il a 6t6 defini initialement , les capsules 

2 5 molles doivent r£pondre a certaines caract£ristiques en 

qualite de temps de d£sagr£gation . Afin d'atteindre les 
objectifs en la matiere, un certain nombre d'excipients 
peuvent etre introduits dans le milieu pour controler ce 
parametre. Deux categories de produits peuvent etre 
30 retenues : 

- les tensioactif s , 

- les agents d§sint6grants . 

Les tensioactifs facilitent la mouillabilite des 
produits avec lesquels ils sont en contact. Ceux utilises 

3 5 dans la pr^sente invention appartiennent h differentes 

classes de produits : 



- les non ioniques. Ce sont : 

* des esters de sorbitane : polysorbates , spans, 
tweens, etc, • . 

* des acides gras polyethoxyl^s : stearate de PEG 8 au 
stearate de PEG 100; 

* des alcools gras polyethoxyles : melange d'£ther de 
monolaurate de PEG ayant de 4 a 23 groupes oxy Ethylenes 
sur la chaine polyoxy^thylenique , etc... 

* des esters de glycol : stearate de methylglycol ; 

* des esters de glycerol : monost^arate de glycerol , 
etc. • • 

* des esters de PEG; 

* des esters de saccharose; 

* des ethers d'alcool gras et de PEG : Brij; 

* des Others d'alkyl phenol et de PEG; 

* des tensioactifs presentant une fonction amide : 

° monoethanolamide d'acide gras de coprah, 
d'acide laurique, etc... 

° diethanolamide d'acide myristique, d'acide 
laurique, etc... 

° mono-isopropanolamine d ' acide laurique . 
- les ioniques. Ce sont : 

* des d6riv£s sulfates : le laurylsulf ate de sodium et 
ses derives; 

* des d£riv6s sulfon£s : dod^cylsulf osuccinate de 
sodium et ses d6riv6s ; 

* des ammoniums quaternaires : chlorure de 
cetyltrimethylammonium, laurylpyridinium, 
dist£aryldim£thylammonium, etc . . . 

les amphoteres sont ; betaine d* ammonium 
d'alkyldim^thyle de coprah, d«§riv£s d' amides d'acide gras 
a structure bStainique, acide lauryl-a-iminodipropionique 
et ses derives, acide lauryl-myristyl-0-aminopropionique 
et ses d6riv£s, etc... 

La quantity de ces substances introduites dans la 
solution des agents <§paississants est telle que le temps 



de disagregation peut varier de 3 minutes h 8 heures . Ces 
quantity peuvent varier de 0 a 20% en masse par rapport a 
la masse totale de la preparation. Cependant dans certains 
cas, la seule presence de tensioactifs ne suffit pas. Des 
agents de disintegration permettent d'ameiiorer le temps 
de desagrigation • De nombreuses substances peuvent jouer 
ce role. Parmi celles-ci les amidons ont ete retenus en 
particulier leur derives car ils prisentent de bonnes 
solubility dans les milieux de solubilisation des 
substances epaississantes . Ainsi les amidons natifs dits 
solubles sont retenus comme agent desint£grant dans la 
dite invention ainsi que leurs produits derives issus de : 

- modifications physiques : pre-gelatinisation 

- modifications chimiques : 

* reaction de dextr§nisation chimiques ou enzymatiques 

* hydrolyse acide 

* reaction d'oxydation 

* reaction de substitution par : 

° 1' acide phosphorique 
° 1' acide adipique 
° 1' acide acetique 

° des groupements hydroxypropyl ou hydroxyethyl . 
Ces differents agents de disintegration peuvent etre 
obtenus a partir des amidons de bie, de riz, de mais, de 
manioc de pomme de terre. Les quant ites utilisees peuvent 
varier de 0 a 50% en masse par rapport a la masse totale 
de la preparation. Des adjuvants de conservation, des 
colorants et opacifiants peuvent aussi etre introduits 
dans la composition. La proportion de conservateurs peut 
varier de 0.01 h 10% en masse par rapport a la masse 
totale de la preparation. Les colorants peuvent etre 
hydrosolubles ou fixes sur laque d'alumine ou autre 
support. Le taux optimum requis se situe entre 0.01% et 5% 
en masse pour les colorants et de 1 a 10% en masse pour 
les opacifiants, par rapport h la masse totale de la 
preparation. 
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lies solutions ainsi realises pr£sentent une viscosity 
a froid comprise entre 200 millipascales et 1.000.000 
millipascales et une concentration en matieres solides 
pouvant aller de 10% a 80% en masse par rapport a la masse 
5 finale de la composition. 

A partir de ces solutions , des films peuvent etre 
realises pr^sentant une 6paisseur au moment de la coulee de 
l'ordre de 0.5 mm a 4.0 mm d'epaisseur. Leur g61ification 
induite par des agents complexants fait que les films ainsi 
10 obtenus pr^sentent des caract£r istiques physiques 
similaires a ceux en gelatine ou en carragh£nanes Iota, 
tant sur le plan de 1 • £lasticit£, de leur Ipaisseur, du 
temps de d6sagr6gation, de leur soudure, que sur le plan 
aspect . 

15 Les " agents gelifiants " ou complexants induisant la 

g£lification extemporan^e des preparations precedentes 
appartiennent a deux classes de produits en fonction des 
substances 6paississantes mises en oeuvre : 

- les alcools tel que l'ethanol, le methanol, le propanol, 
2 0 1 ' isopropanol, le butanol, dans le cas de la gomme arabique 

- les sels de : 

* calcium 

* bar yum 

* titane 

2 5 * zinc 

* aluminium 

* soufre 

* silice 

d'acides min6raux et/ou organiques, ainsi que les oxydes, 

3 0 les hydroxydes et les carbonates correspondant, dans le cas 

des carraghenanes Lambda et des gommes pullulan, rhamsan et 
wellan . 

Dans le cas des alcools, ceux-ci peuvent etre utilises 
purs ou dilu6s dont la concentration peut varier de 10% a 
35 90% en masse par rapport au volume final de la solution 
d' agent hydro-alcoolique complexant . 
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Dans le cas des sels et des oxydes agissant en tant 
qu' agents complexants, ils sont pr£alablement dissous : 

- en milieu aqueux, acide, neutre ou basique, 

ou en milieu hydro-alcoolique pour renforcer leur 
5 action, 

Leur concentration peut varier de 1% jusqu'a 
utilisation de solutions dite satur^es. 

Que ce soient les acides ou les hydroxydes utilises 
pour solubiliser les sels et les oxydes, leur normalite ou 
10 concentration en milieu aqueux varie de 0.0 IN a ION. 

Les acides retenus pour la presente invention sont : 

- d'origine min§rale : acide chlorhydrique , sulfurique, 
nitrique, phosphor ique, etc..,. 

d'origine organique : acide ac£tique, formique, 

15 lactique, citrique, succinique, etc 

La solidite de la soudure de deux films ainsi 
realises sera fonction du degr§ de leur gelif ication, par 
consequent du temps de contact entre le film et 1' agent 
complexant. En fonction de la nature de 1' agent 
2 0 §paississant et de 1 ' agent complexant mis en ceuvre, le 
temps de contact peut varier entre 10 secondes et 10 
minutes . 

La presente invention porte egalement sur le proc<§d6 
de fabrication de la masse, des films et des capsules 

2 5 molles. Contrairement aux proc6d<§s actuellement mis en 

ceuvre pour la realisation de capsules molles qu'elles 
soient en gelatine, carragh<§nanes (Kappa ou Iota) ou en 
amidon thermoplastique, la consommation d'energie est 
pratiquement nulle. En effet, en raison de la g61if ication 

3 0 intrinseque des produits cites ci-dessus, il est 

n£cessaire de travailler ci chaud pour £viter la prise en 
masse de la gelatine et des carraghenanes dans les 
canalisations. Dans le cas des amidons thermoplastiques , 
les extrudeurs mis en ceuvre consomment beaucoup d'energie 
3 5 afin de r^aliser in situ la transformation chimique de 
1' amidon natif. 
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A contrario, le proced^ de fabrication, faisant 
1'objet de la pr^sente invention, est original en ce que 
les agents epaississants pr^sentent des proprietes 
geiifiantes extemporanees ou induites , evitant ainsi la 
5 prise en masse de la preparation dans les canalisations. 
La preparation de la masse se fait dans la majorite des 
cas a froid. Un chauffage peut etre n^cessaire pour 
acceierer 1 ' hydratation ou la solubilisation des agents 
epaississants et de certains autres additifs. Les 

10 temperatures mises en ceuvre pour favor iser 1 ' hydratation 
ou la solubilisation ne depassent jamais 90°C. Une fois 
cette etape realisee, il n'est plus necessaire de 
poursuivre le chauffage. Les meiangeurs utilises pour la 
realisation de cette masse sont classiques et du type 

15 melangeur malaxeur. 

Une fois la masse realisee, elle subit une etape 
classique de degazage sous vide pour eliminer 1'air 
susceptible de former des bulles lors de la realisation 
des films. Cette etape de degazage peut etre simultanee a 

2 0 la fabrication de la masse en travaillant sous vide. La 
masse d£gaz6e est transferee vers les systemes de 
formation des films soit par gravite simple soit par 
pression en utilisant soit des vis sans fin ou une presse. 
Des la formation du film, celui-ci est mis en contact 

2 5 avec la solution complexante. 

Ce contact peut se faire par : 

- trempage 

- pulverisation 

- ou par pulverisation/trempage. 

3 0 Selon le materiel retenu pour fabriquer les films, le 

trempage et/ou la pulverisation peuvent se faire 
simultanement sur les deux faces du film ou 
alternativement par decollement spontane du film geiifie. 
En effet, il a ete observe, dans le cas des carraghenanes 
35 Lambda, que les films geiifies formes se decollent 
instantanement de leur support par penetration par 
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capillarity de la solution complexante entre le film et le 
support permettant ainsi la geiification de 1' autre face. 

Les exemples de systeme de fabrication des films 
figurant ci-apr&s sont des schemas possibles de proced£s 
pour repondre au mode de fabrication defini et ils ne les 
limitent en aucune fagon. 

Les figures 1 a 3 par des vues en perspective, en 
coupe de face et en coupe transversale respectivement , 
illustrent le " systeme tambour " classiquement utilise 
pour la fabrication des capsules molles. II a ete adapts 
deux injecteurs (b et b' ) en position haute pour la 
pulverisation de la solution complexante et un bain de 
trempage (d) pour finaliser la geiification du film apres 
decollement du tambour. 

Dans le cas present la geiification du film se fait 
d'abord sur une face puis sur 1' autre. 

Ainsi k partir du systeme d ' alimentation (a), la 
masse fabriquee donne naissance a un film (e) qui est 
entraine par un tambour (c). A partir de la buse (b), le 
film (e) se geiifie face exterieure. Simultan£ment , la 
solution complexante h partir de la buse (b') entraine par 
ruissellement le long du tambour et par capillarite, la 
gelification de la face interne du film (e) et son 
decollement du tambour (c). En fonction de la hauteur du 
systeme d ' entrainement ( r£f <§renc£e f et reportee 
uniquement sur le dessin de la figure 1) du film geiifie, 
ce dernier peut sojourner plus au moins longtemps dans le 
bac de trempage (d) en fonction des criteres recherches. 

Le systeme repr^sente en coupe sur le dessin de la 
figure 4 permet une gelification instantan<§e des deux 
faces en sortie de la cuve de fabrication de la masse. 
C'est ainsi gu'en sortie (al), la masse fabriquee donne 
naissance h. un film (el) instantan^ment geiifie des deux 
cotes, par pulverisation de la solution complexante a 
partir des deux gicleurs (bl) et (bl') disposes de part et 
d' autre de 1' orifice de sortie (a&). Un systeme 



a 
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d'entralnement (cl, f, f et i) du film permet ou non de 
le faire sojourner dans un bain de trempage (dl) pour 
parfaire sa gelif ication . Le film gelif ie ainsi forme peut 
etre s£ch£ dans un courant d'air dont la temperature peut 
5 varier de -10°C a 70°C, lors de son processus de transfert 
vers la partie " encapsulation " de la machine, tel que 
cela est indiqu<§ dans les brevets FR9710190 et US6331205. 

Apres s^chage, les films gelifi^s pr^sentent une 
Epaisseur s 'echelonnant entre 0,2 et 2.0 mm d'^paisseur. 
10 Leur pouvoir de retraction apres sechage se situe entre 0% 
et 20%. 

Les films ainsi obtenus peuvent etre lubrifies pour 
faciliter leur transfert vers les moules d' encapsulation 
qu'ils soient rotatifs dans le cas du proc£de de RP 
15 Scherer ou alternatifs dans le cas du proc^de de Norton. 
Les lubrifiants pouvant etre utilises sont : 

- des huiles alimentaires classiques : huile d'arachide, 
de tournesol , d 1 olive , etc . . . 

- des emulsifiants tels que les esters de glycerol et 
2 0 polyoxy^thylene glycol, des triglycerides, des esters de 

propylene glycol et leur derives. 

Ces lubrifiants peuvent etre utilises purs ou dilu£s 
avec une dilution s 1 Echelonnant de 10 a 75%. 

Les films ainsi obtenus pour la fabrication des 
2 5 capsules molles peuvent encapsuler des poudres, des 
solutions et des suspensions dont les vehicules sont 
constitues par un melange ou non : 

- d'huiles : huile d'arachide, tournesol, d'olive... et de 
type labrafil; 

30 - de polyoxyethyleneglycol : PEG 400, 600 etc... 

- de propylene glycols; 

- d'emulsionnants i polysorbates , lecithine soja; 

- d' agents de suspension comme des huiles hydrog£n£es; 

- de solutions aqueuses contenant un ammonium quaternaire. 
35 Lors de 1 ' encapsulation des ces dites substances, la 

temperature de fermeture des capsules doit etre comprise 



entre 50°C et 100°C. Le procede de fermeture des capsules 
peut mettre en oeuvre des moules chauf fants dont la 
temperature doit etre comprise entre 60°C et 110°C. 

Les exemples de realisation de films figurant ci-apres 
sont uniquement des formules possibles de compositions 
selon 1' invention donn^es a titre non limitatif. 



Exemple n°l 

Gonune Arabique 40 g 

Glycerine . 10 g 

Eau Q.S 100 g 

Exemple n°2 

Carraghenanes Lambda 10.0 g 

Chlorure de sodium 3.0 g 

Glycerine 10.0 g 

Eau Q.S 100 g 



Solution de complexation : solution de chlorure de 
calcium a 50% 

Exemple n°3 

Carraghenanes Lambda 

Chlorure de sodium.. 

Glycerine 

Jaune orange S 

Eau Q.S 

Solution de complexation : solution de 
calcium h 50% 



Exemple n°4- 

Carraghenanes Lambda 10.00 g 

Sorbitol 20. 00 g 

Polysorbate 80 1.50 g 

Eau Q.S 100.00 g 



Solution de complexation : solution de chlorure de 
calcium h 50% 



10.00 g 
3.00 g 
15.00 g 
0.05 g 
100. OOg 
chlorure de 
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Exemple n°5 

Carragh6nanes Lambda 10.00 g 

Chlorure de potassium 2.00 g 

Glycerine 15.00 g 

Polysorbate 80 1.50 g 

Parahydroxybenzoate de m^thyle sode... 0.12 g 

Parahydroxybenzoate de propyle sode... 0.03 g 

Sau Q.S 100.00 g 

Solution de complexation : solution de chlorure de 
calcium a 50% 

Exemple n°6 

Carragh^nanes Lambda 39.500 g 

Chlorure de sodium 1.918 g 

Glycerine 30.00 g 

Polysorbate 80 6.000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle sode... 0.36 g 

Parahydroxybenzoate de propyle sod6... 0.09 g 

Phosphate monosodique 0.390 g 

Phosphate disodique 7.320 g 

Eau Q.S 300.000 g 

Solution de complexation : solution de chlorure de 
calcium k 50% 

Exemple n°7 

Carraghinanes Lambda 3 9.5 00 g 

Glycerine 30.00 g 

Hydroxypropylamidon 6 0.000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle sod£... 0.36 g 

Parahydroxybenzoate de propyle sode... 0.09 g 

Phosphate monosodique 0.390 g 

Phosphate disodique 7.320 g 

Eau Q.S 300.000 g 

Solution de complexation : solution de chlorure de 
calcium & 50% 
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Exemple n°8 

Carraghenanes Lambda 39,500 g 

Chlorure de sodium 1.918 g 

Sorbitol 30.00 g 

Maltodextrine 40.000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle sode... 0.36 g 

Parahydroxybenzoate de propyle sode... 0.09 g 

Phosphate monosodique 0.390 g 

Phosphate disodique 7.320, g 

Eau Q.S 300.000 g 



10 - Solution de compl exati on -s - solution de chlorure de 

calcium a 50%. 



Base sur 1' exemple n° 7, dans une cuve de 500 litres h. 
double paroi en inox, pourvue d'un systeine d' agitation et 

1 5 

du vide, on introduit 163,00 kg d'eau, le phosphate 
monosodique, le phosphate disodique et les conservateurs 
et 1' agitation est maintenue jusqu'& dissolution complete 
des ingredients. La temperature de la preparation est 
progress ivement amende a 70°C pour faciliter 1 ' hydratation 
20 <3e 1 ' hydroxypropylamidon lors de son introduction dans le 
milieu. Apres homogeneisat ion, la glycerine est ajoutee 
ainsi que les carraghenanes Lambda. La masse ainsi 
fabriquee peut §tre stock^e plus de 48 heures a 25°C. 

Apres degazage de la preparation, celle-ci est 

2 5 transferee vers les machines d' encapsulation . 

Par simple gravite ou par pression, il y a formation, 
selon le procede de fabrication du film : 
- d'un depot de masse sur les tambours, 

ou d'un film epais, non geiifie en sortie de tremie 

3 0 d' alimentation . 

La geiification du film est ensuite obtenue par 
pulverisation de la solution de chlorure de calcium a 50% 



soit,selon le proc^de* de fabrication du film : 

- a la surface du tambour, cote" externe du film puis 
interne 

- ou bien par pulverisation de chaque cote* du film. 

Quel que soit le mode de fabrication du film, celui-ci 
apres g^lification est transf£r6 directement vers la partie 
encapsulation apres passage ou non dans le bain de trempage 
durant une p£riode de 30 secondes a 1 minute. Le film 
obtenu subit un s^chage dans un courant d'air dont la 
temperature est re*gl£e entre +4°C et 30°C. Les capsules 
molles sont obtenues par scellage des films apres 
lubrif ication soit : 

- par le proc£d£ classiquement utilised chauffage pr^alable 
du film entre 70°C et 100°C avant soudure par press ion, 

- ou par chauffage des moules a une temperature comprise 
entre 70°C et 100°C. 



REVINDICATIONS 

1. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques , tamponn^es ou non destinies a la 
realisation de films pour la fabrication de capsules 
molles, caracterisees en ce que leur gelification est 
obtenue extemporan£ment a partir uniquement d' agents 
epaississants prisentant la propriety de se geiifier 

instantanement au contact de solutions complexantes et dont 

leur proportion dans le milieu est comprise entre 2 et 
80%, l'eiasticite des films etant obtenue par 
1 ' introduction ou non d'un agent plastifiant, son 
delitement control^ par 1 * incorporation ou non d'un 
tensioactif ou d'un polysaccharide , sa conservation 
assume ou non par 1 ' addition de conservateurs, lui 
permettant ainsi de contenir des solutions huileuses et/ou 
aqueuses • 

2. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication l f caracterisees en ce que les agents 
Epaississants sont les gommes arabique et leurs derives, 
les carraghenanes Lambda, les gommes Pullulan et leurs 
derives, les gommes Rhamsan et leurs derives , les gommes 
Wellan et leurs derives . 

3. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication 1, caracterisees en ce que la concentration 
en agents epaississants est comprise entre 2% et 80% en 
masse par rapport a la masse finale de la preparation. 

4. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication 1, caracterisees en ce qu'elles comprennent 
une combinaison de deux ou de plusieurs agents 
epaississants . 

5. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon les 
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revendications 1 et 4, caracterisees en ce que la 
proportion du ou des agents epaississants de la 
combinaison varie de 10% a 90% en masse par rapport k la 
masse totale des agents epaississants . 
5 6. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 

hydro-alcooliques , tamponnees ou non selon la 

revendication 1, caracterisees en ce que la proportion de 
la phase alcoolique du milieu de dissolution des agents 
epaississants varie de 10% a 90% en masse par rapport a la 
10 masse totale du milieu de dissolution. 

7. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques , tamponnees ou non selon la 
revendication 1, caracterisees en ce que la solubilisation 
de 1' agent epaississant est obtenue par 1 ' introduction 

15 d'ions alcalins ou alcalino-terreux . 

8. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon les 
revendications 1 et 7, caracterisees en ce que la 
proportion d 1 ions alcalins ou alcalino-terreux varie de 0 

2 0 a 50% en masse par rapport a la masse finale de la 
preparation . 

9. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon les 
revendications 1 et 8, caracterisees en ce que 1 * ion 

2 5 alcalin ou alcalino-terreux est introduit sous forme 

d'hydroxyde ou d'un sel de 1' acide chlorhydr ique , 
sulfurique, nitrique, phosphorique, citrique et derives. 

10. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 

3 0 revendication 1, caracterisees en ce que la valeur du pH 

de la phase aqueuse de la solution tampon du milieu de 
dissolution des agents epaississants varie de 2 a 12. 

11. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques , tamponnees ou non selon la 

3 5 revendication 1, caracterisees en ce que la phase aqueuse 
tamponnee est constituee par 1'un des couples acide 
chlorhydrique/chlorure de sodium, acide 
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chlorhydrique/phtalate de potassium, acide 

chlorhydrique/glycocolle , acide citrique/citrates , acide 
citrique/hydroxyde de sodium, acide lactique/lactate, 
phosphate monosodique /phosphate disodique ou phosphate 
5 monopotassique /phosphate dipotassique, 
bicarbonate /carbonate/ diphtalate de potassium/ acide 
chlorhydrique . 

12. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 

10 revendication 1, caracteris£es en ce que 1' agent 
plastifiant appartient h la classe des polyols du type 
glycerol, sorbitol, maltodextrines , dextrose, manitol, 
xylitol, lactitol, propylene glycol, polyoxyethy lene 
glycol 400 a 6000, glyc^rides naturels et hemi- 

15 synthetiques et leur derives. 

13. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques , tamponn£es ou non selon la 
revendication 1, caract£ris6es en ce que la proportion 
d' agent plastifiant varie de 0 a 50% en masse par rapport 

20 k la masse totale de la preparation. 

14. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 1, caract£ris£es en ce que le tensio-actif 
assurant le controle du delitement du film appartient aux 

25 classes des tensio-actif s ioniques, non ioniques et 
amphoteres. 

15. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn£es ou non selon la 
revendication 1, caract£ris£es en ce que la teneur en 

30 tensioactifs varie de 0 a 20%. 

16. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 1, caracteris^es en ce que le tensio-actif 
assurant le controle du delitement du film appartient aux 

35 classes des tensio-actif s ioniques, non ioniques et 
amphoteres et est associ§ & des agents d£sintegrants de 
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type amidon . 

17. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques , tamponn^es ou non selon la 
revendication 1 62 1 . carac terisees en ce que les agents 
d^sintegrants sont des amidons solubles de pomme de terre, 
de mais, de riz, de manioc, de ble ayant subi ou non des 
transformations chimiques ou physiques 

18. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques , tamponnees ou non selon la 
revendication 16., caracterisees en ce que la teneur en 
amidon et derives est comprise entre 0 a 50% en masse par 
rapport a la masse totale de la preparation. 

19. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication 1, caracterisees en ce que des adjuvants de 
conservation et/ou de coloration sont introduits. 

20. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication 19, caracterisees en ce que la teneur en 
conservateurs s'^chelonne de 0.01 a 10% en masse par 
rapport & la masse totale de la preparation . 

21. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication 19, caracterisees en ce que la teneur en 
colorants s'echelonne de 0.01 h 5% en masse par rapport a 
la masse totale de la preparation. 

22. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication 1, caracterisees en ce que la concentration 
en matiere solide est comprise entre 10% et 80% en masse 
par rapport a la masse finale de la composition. 

23. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication 1, caracterisees en ce que leur geiification 
extemporanee est induite par des solutions salines 
d'acides mineraux ou organiques ou par des solutions 
hydro-alcooliques ou par 1 ' association des deux solutions. 
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24. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon les 
revendications 1 et 23, caract^risees en ce que leur 
g£lification est provoqu£e par des solutions hydro- 

5 alcooliques contenant de l'£thanol, du methanol, du 
propanol, de 1 ' isopropanol ou du butanol . 

25. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon les 
revendications 1 et 23, caracterisees en ce que leur 

10 g£lification est obtenue pour une teneur en alcool 
comprise entre 10% et 90% en masse par rapport au volume 
final de la solution hydro-alcoolique complexante. 

26. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques , tamponn£es ou non selon les 

15 revendications 1 et 23, caracterisees en ce que leur 
g£lification est provoquee par des solutions salines de 
sels d'acides min^raux ou organiques ainsi que par des 
hydroxydes, des oxydes et des carbonates de calcium, 
baryum, titane, zinc, aluminium, soufre et de silices. 

2 0 27. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 

hydro-alcooliques, tamponn6es ou non selon les 
revendications 1 et 23, caract£risees en ce que leur 
gelification est obtenue pour une concentration en sels, 
hydroxydes, oxydes ou carbonates en solution neutre, acide 

2 5 ou basique allant de 1% a la saturation du milieu. 

28. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn§es ou non selon la 
revendication 1, caract£ris6es en ce que leur gelification 
est obtenue par pulverisation ou trempage ou 1 ' association 

3 0 des deux de la solution complexante. 

29. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 1, caract£ris£es en ce que leur temps de 
gelification au contact des solutions complexantes est 

3 5 compris entre 10 secondes a 10 minutes. 

30. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon 1'une 



- 31 - 

quelconque des revendications 1 a 29, caract£ris£es en ce 
que les films obtenus a partir desdites compositions 
visqueuses, aqueuses ou hydro-alcooliques , tamponn6es ou 
non sont lubrifies par des huiles alimentaires classiques 
5 ou des esters de glycerol et polyoxy£thylene glycol, des 
triglycerides, des esters de propylene glycol et leurs 
d6riv6s ou des solutions dilutes de ces diff^rents 
produits . 

31. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
10 hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon 1'une quelconque 

des revendications 1 a 30, caracterisees en ce que les 
liquides susceptibles etre contenus dans les capsules sont 
des solutions aqueuse et/ou huileuse. 

32. Proc£d£ de fabrication des films a partir des 
15 compositions visqueuses, aqueuses ou hydro-alcooliques, 

tamponn^es ou non selon l'une quelconque des revendications 
1 k 31, caracteris£ en ce qu'il consiste : 

- a r6aliser a froid ou a une temperature n'exc6dant 
pas 70°C, une solution pseudo-colloidale par dispersion 

2 0 sous vide d'un agent £paississant seul ou en association 
avec d'autres agents 6paississants , dans une solution 
aqueuse ou hydro-alcoolique tamponn£e ou non contenant des 
ions alcalins ou alcalino-terreux, un plastifiant, un 
tensioactif et/ou un agent ddsintegrant , 

2 5 - & maintenir cette solution a 25°C pendant son 

stockage, 

- a r£aliser des films pour les capsules molles, 

a g^lifier la masse du film en appliquant la 
solution complexante par pulverisation et/ou par trempage, 

3 0 soit simultan6ment sur les deux faces du film soit 

alternativement apres decollement du film de son support. 

33. Proc6d£ de fabrication selon la revendication 32, 
caract6ris6 en ce qu'il consiste a faire subir au film 
g£lifi£, une operation de s£chage dans un courant d'air 

35 dont la temperature est comprise entre -10°C et +70°C. 

34. Proc£d4 de fabrication selon la revendication 32, 
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caract6ris§ en ce que 1 ' encapsulation des principes actifs 
a partir de ces films se fait par soudure a chaud sous 
pression des deux films, sous une temperature comprise 
entre 50°C et 9 0°C. 

35. Proced6 de fabrication selon la revendication 32, 
caract£ris£ en ce qu'il consiste & faire subir a la masse 
r6alis£e, pr§alablement a l'6tape de g£lif ication, une 
£tape de degazage sous vide pour eliminer l'air 
susceptible de former des bulles lors de la realisation 
des films. 

36. Proc§d£ de fabrication selon la revendication 32, 
caracterise en ce que la masse r<§alis£e est transferee 
vers les systdmes de formation des films soit par gravity 
simple soit par pression en utilisant des vis sans fin ou 
une presse. 

PARIS Laurence 

PAR PROCURAT I ON 
Cabinet DELHAYE 



1/4 




2/4 




F.g.2 



4 



3/4 



a 



g 



Fig. 3 



4M 




4 e-i 



N° d'enregistrement national : 02 15905 N° de publication : 

RAPPORT DE RECHERCHE 

articles L612-14, L612-17 et R.612-53 a 69 du code de la propria intellectuelle 



OBJET DU RAPPORT DE RECHERCHE 



Apres I'accomplissement de la procedure prevue par les textes rappeles ci-dessus, le brevet 
est delivre. L'lnstitut National de la Propriete Industrielle n'est pas habilite, sauf dans le cas d'absence 
manifeste de nouveaute, a en refuser la delivrance. La validite d'un brevet releve exclusivement de 
I'appreciation des tribunaux. 

Ul. N.P.I, doit toutefois annexer a chaque brevet un "RAPPORT DE RECHERCHE" citant les elements 
de I'etat de la technique qui peuvent etre pris en consideration pour apprecier la brevetabilite de 
I'invention. Ce rapport porte sur les revendications figurant au brevet qui definissent I'objet de 
invention et delimitent Petendue de la protection. 

Apres delivrance, PI. N.P.I, peut, a la requete de toute personne interessee, formuler un "AVIS 
DOCUMENTAIRE" sur la base des documents cites dans ce rapport de recherche et de tout autre 
document que le requerant souhaite voir prendre en consideration. 

CONDITIONS D'ETABLISSEMENT DU PRESENT RAPPORT DE RECHERCHE 



[>3 Le demandeur a presente des observations en reponse au rapport de recherche preliminaire. 

□ Le demandeur a maintenu les revendications. 
K Le demandeur a modifie les revendications. 

□ Le demandeur a modifie la description pour en eliminer les elements qui n' etaient plus en 
concordance avec les nouvelles revendications. 

□ Les tiers ont presente des observations apres publication du rapport de recherche 
preliminaire. 

□ Un rapport de recherche preliminaire complementaire a ete etabli. 
DOCUMENTS CITES DANS LE PRESENT RAPPORT DE RECHERCHE 



La repartition des documents entre les rubriques 1, 2 et 3 tient compte, le cas echeant, des 
revendications deposees en dernier lieu et/ou des observations presentees. 

Les documents enumeres a la rubrique 1 ci-apres sont susceptibles d'etre pris en 
consideration pour apprecier la brevetabilite de ('invention. 

□ Les documents enumeres a la rubrique 2 ci-apres illustrent Parriere-plan technologique 
general. 

□ Les documents enumeres a la rubrique 3 ci-apres ont ete cites en cours de procedure, mais 
leur pertinence depend de la validite des priorites revendiquees. 

□ Aucun document n'a ete cite en cours de procedure. 
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